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着重要作用。前期研究证实 TPA 可以诱导 TR3 从细胞核转运到线粒体，促进细胞
凋亡。但是其中的分子机制还不是很清楚。Pin1 是一个磷酸化依赖的蛋白脯氨
酰顺反式异构酶，很多蛋白需要 Pin1 的异构化修饰才能发挥生物学功能。我们
实验室发现 TR3 是 Pin1 的底物，异构化的 TR3 能够诱导 Cyclin D2 的表达，促
进细胞增殖。但是，Pin1 对 TR3 的异构化修饰在 TPA（佛波酯）诱导的细胞凋亡
中是否发挥作用仍不清楚。
本文研究表明，在 Hela 细胞中 Pin1 和 TR3 是 TPA 诱导细胞凋亡所必须的。
TPA 促进 TR3 和 Pin1 的结合，经过 Pin1 异构化修饰的 TR3 更容易与核输出蛋白
CRM1 结合，导致 TR3 出核定位在线粒体并介导 TPA 诱导的细胞凋亡。在 Pin1 敲
低的 HeLa 细胞株（Pin1-KD）中，TPA 诱导的 TR3 出核以及线粒体定位都明显减
少。位点分析发现 TR3 Ser431 发挥关键的作用。当 431 位点的 Ser 突变成 Ala
后，TPA 诱导的 TR3 出核和线粒体定位程度都明显降低，并且伴随 TPA 诱导的细
胞凋亡的减少。
综上所述，在 TPA 诱导下，孤儿受体 TR3 的 431 位点被磷酸化，然后促使它
与 Pin1 的结合，经过 Pin1 的异构化作用后，TR3 转运到线粒体上来诱导细胞的


















As one member of steriod/thyiod nuclear receptor family, TR3 plays crucial roles
in proliferation and apoptosis. Previous studies have demonstrated that targeting to
mitochondria of TR3 by TPA can triggers apoptosis. However, the underlying details
are still elusive. Pin1 is a phosphorylation-dependent peptidyl-prolyl isomerase and
assists numerous proteins to fulfill their cellular functions. In 2011, Chen et al found
that TR3 is a substract of Pin1 and isomerization of TR3 by Pin1 can promote
proliferation via enhancing Cyclin D2 expression. Even though, whether involvement
of TR3 in TPA-induced apoptosis depends on its isomerization is still beyond our
knowledge.
In our current study, we demonstrated that both TR3 and Pin1 were necessary for
TPA-induced apoptosis. TPA promoted the interaction between TR3 and Pin1. The
isomerized TR3 was prone to interact with CRM to translocate to cytoplasm, finally
targeting to mitochondria and causing apoptosis. In Pin1-KD Hela cell line,
TPA-induced nucleocytoplasmic translocating and mitochondrial targeting of TR3
were attenuated. Further mechanistic exploration, we found that Ser431 site of TR3
was indispensable for this signaling. The mutation of this site to glycine ablated
nucleocytoplasmic translocating and mitochondrial targeting of TR3, ultimately
reducing TPA-induced apoptosis.
Taken together, under the treatment of TPA, orphan receptor TR3 is















Isomerization of TR3 by Pin1 promotes its mitochondrial targeting, leading to cell
apoptosis. Therefore, TR3 and its Ser431 site are novel target of TPA-induced tumor
cell apoptosis. Our study similarly provide new insight for screening new anti-tumor
drugs.


















征，是由定位于人体 12 号染色体长臂上的 13 号基因编码[1, 2]。由于没有特异性










同年，Matson 等在大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞 PC12 中发现了 Nur77 的同源物
NGFI-B（nerve growth fector-induced clone B），它含有 563 个氨基酸残基，
比 Nur77 少 35 个位于 N 端的氨基酸，NGFI-B 可以被神经生长因子（NGF）快速
诱导表达[5]。1989 年，Chang 等利用核受体 DNA 结合结构域的保守序列为探针，
从人前列腺细胞的 cDNA 文库中克隆了一个新的基因并命名为 TR3（Testicular
Receptor 3）。TR3 是 Nur77 在人类中的同源基因编码的产物，由 598 个氨基酸















86％和 91％[6]。 此后，NR4A 家族的另外两个成员也相继被研究人员发现：Nor-1





以分为 A/B（TAD）,C（DBD 区）,D（铰链区）,E/F（配体结合区) 等[9]。
图 1， TR3家族成员的结构示意图，引自[9]。
Fig.1. Schematic structure of TR3 family members
1.2.1 A/B区（TAD）
A/B 区是氨基末端转录激活区（amino-terminal transaction domain，TAD），
位于蛋白的 N 端，该区含有配体非依赖的 AF-1(activation function－1)结构
域。A/B 区对于 TR3 的转录激活功能有重要作用[10, 11]，它可以直接募集转录辅激
活因子如 SRCs（Steroid Receptor Coactivators）, p300, PCAF 和 DRIP-205















作用的 TR3 突变体，从而抑制 TR3 对下游基因的调控。
1.2.2 C区（DBD）
C 区可以与 DNA 结合，因此又叫 DNA 结合结构域（DNA binding domain, DBD），
其氨基酸序列在整个家族中高度保守，相似性在 95%左右。DBD 的特点是含有 2
个富含半胱氨酸的锌指结构域和四个高度保守的模式序列：P-box、D-box、T-box
和 A-box。DBD 区除了调控 TR3 与 DNA 的结合外，还调节 TR3 的细胞定位，这是




D 区即绞链区，作用是连接 DBD 和 lBD，使 TR3 在构象上更加灵活多变 。
1.2.4 E/F区（配体结合区）
配体结合结构域 lBD（ligand binding domain, lBD）就在该区，它含有一个
配体依赖的 AF-2结构域和 3个核输出信号序列 NES（nuclear export signal）。该
区可以调控 TR3的转录激活活性、亚细胞定位和二聚化的形成[10, 13]。
1.3 TR3的磷酸化修饰





















如，在 NGF的处理下，ERK可以磷酸化 TR3的 Ser105，磷酸后的 TR3暴露其
核输出序列，从而有利于 TR3的出核，减少 TR3与 DNA的结合能力。JNK（c-Jun
N-terminal kinases）对 TR3的磷酸化也参与了 TR3出核转运过程。Han等人发现，





中，Akt可以通过磷酸化 TR3上的 Ser351 位点，减弱 TR3与 DNA的结合，从
而抑制其转录激活活性 [17, 18]。Li 等发现，而当用 ATCH(肾上腺皮质激素，
Adrenocorticotropic hormone)处理鼠肾上腺皮质细胞 Y1 时，TR3 的 Ser354 的磷
酸化水平降低了，但是它与与 DNA的结合能力却提高了，TR3起到了激活下游
基因转录的作用[19]。另外，我们实验室发现，当用顺铂（Cisplatin）处理肠癌 SW620
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